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論文題名：Functional analysis of the DEPDC1 oncoantigen in malignant glioma and brain 
     tumor initiating cells 
     （悪性神経膠腫および脳腫瘍幹細胞における腫瘍抗原DEPDC1の機能解析） 
 
 
 本研究ではグリオーマにおけるDEP domain containing 1（DEPDC1）の発現および機能
解析を行った。DEPDC1はヒトグリオーマおよび人工的に作製したマウス脳腫瘍幹細胞に
おいて高発現し、siRNAを用いた発現抑制によりNFBシグナルの抑制調節因子である
A20の発現が増加し、リン酸化NFBの核内移行が抑制され、アポトーシスの促進・細胞
増殖抑制を認めた。in vivoマウスグリオーマモデルにおいてshRNAを用いてグリオーマ
細胞U87およびマウス脳腫瘍幹細胞でのDEPDC1発現を抑制すると、生存期間が延長し
た。DEPDC1はグリオーマにおいて、NFBシグナルを介して細胞増殖に関与し、その発
現抑制によりin vivoにおいて有意な治療効果を示すことから、分子標的療法の候補分子と
なり得ると考えられた。 
 審査では、使用した臨床試料について問われ、WHO分類（2007）を用いて腫瘍の組織
分類を行い、対照となる正常脳は質が担保されたものを購入使用したと回答された。
mRNAとタンパク質の発現の差について問われ、何らかのタンパク質分解や発現抑制の関
与が考えられると回答された。DEPDC1の遺伝子座については、1番染色体短腕に位置し
alternative splicing variantが作られ、これまでvariant 2が主に研究されている旨が回答さ
れた。腫瘍検体での免疫染色について、有用な抗体がなく不可能であったことが回答さ
れた。DEPDC1発現の不均一性については、グリオーマ細胞株の8割程度および腫瘍幹細
胞で発現し、膀胱癌での報告でも腫瘍全体で発現しており、グリオーマ組織においても
広範に発現している可能性が高いと回答された。DEPDC1の発現と予後との関係につい
て、TCGA データベースを用いた解析では低悪性度グリオーマにおいてDEPDC1の発現が
生存期間と逆相関したと回答された。 
 DEPDC1抑制による細胞増殖抑制のメカニズムについて問われ、NFBシグナルの促
進・抑制因子および下流分子についての解析およびアポトーシスへ至るメカニズムの解
析について、さらに放射線治療との相互作用については、今後の検討課題としたいと回
答された。in vivoモデルの評価については生存期間解析以外に蛍光イメージングも今後検
討されると回答された。腫瘍壊死像を示したことについて、免疫細胞と思われる浸潤お
よびがん細胞の壊死像が見られ、マクロ像である程度の大きさの壊死像がみられた。 
 臨床応用について、再発悪性神経膠腫に対するペプチドワクチン療法において、細胞
傷害性T細胞の誘導が確認され、一部長期生存例が確認されており、適切な患者選択が重
要であると回答された。本研究での分子標的治療の可能性については、核内タンパク質
であることの検討が必要であると回答され、遺伝子改変T細胞療法などの可能性もありえ
ると助言された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残しているものの、DEPDC1がグリオーマで高発現
し細胞増殖に関与していることをin vitroおよびin vivoでの解析により、分子標的治療の
候補分子となりえることを示した点において、有意義な研究であると評価された。 
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